This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 



BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representation of 
The original documents submitted by the appHcant, 

Defects in the images may include (but are not limited to): 

• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLECroLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



@ REPUBLIQ UE FRA NgAISE 

INSTITUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 



PARIS 



@ N** d publication : 

(a n'utiliser que pour les 
commandes de reproduction) 

l) N** d'enregistrement nati nal : 



2 696 740 
92 12232 



6l^lnt Cl» : C07D 207/404. 209/48, 207/416. 211/88, 239/96, 
^ 207/452, A 61 K 31/40, 31/44, 31/505 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



(§) Date de depot : 13.10.92. 


nAmanHoiir/<\ • nosPHARMA SodSte Anonyrne — 


(23) Priority : 


^ Inventeur(s) : Nguyen Dat Xuong et Rapin Jean 
Robert 


(a^ Date de la mise £k disposition du public de la 
^ demande : 15.04.94 Bulletin 94/15. 




^ LIsto des documents cites dans le rapport de 
^ recherche pr6liminalre : Se reporter d la fin du 
pr&sent fascicule. 




(§0) References a d'autres documents nationaux 
apparentds : 


@ Titulaire(s) : 

(2) Mandataire : Cabinet H6l6ne Petit 



CO 

(D 
CM 

0^ 



(g) D6riv6s prodrogu6s de la dim6thylbiguanide et applications comme medicaments. 

^ L'Invention a pour objet des d6riv6s cydis6s de N di- 
rn^hyl biguanide (imldodlcarbonimidiodiamine) et les applh 
cations de ces substances comme m6dicaments. 

ComposSs chimiques d6rlv6s de la dimethyl biguanide 
r6pondant ^ la fomiule g6n6rale (I) suivante: 



t| 



M 



dans laquelle le groupe -CO-R-CO- est issu d'un anhydride 
d'aclde dicarbo^ique (ou diacide) et plus particulierement 
dans laquelle R represente, une chaTne hydrocarbonee de 
4 ^1 6 atomes de carbones satur6e ou non, le cas echeant 
substitute et notamment par des groupes mtthyles. propy- 
les allyles; un cyde aromatique notamment benzenique, 
naphtalenique le cas echeant substitu6 par des atomes 
d'halogfene. des hydroxyles u des chaTnes alliphatiques; 
un cyd ou non aromatique de 5 6 6 atomes de carbones 
notamment un groupe cydohexane ou cydopentane le cas 
6ch6ant substitu6 par des groupes hydroxyles ou des chaT- 
nes alliphatique; un cyde aromatique ou non de 5 a 6 ato- 
mes comprenant un h6t6roatome comme Tazote ou I oxy- 
g^ne. 
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DERIVES DE LA DIMETHYL BIGUANIDE ET APPLICATIONS THERAPEUTIQUES 
L' invention a pour objet des d6riv6s cyclists de N dimethyl 
biguanide ( imidodicarbonimidiodiamine) et les applications de 
ces substances comine medicaments. 

La molecule de dim6thyl biguanide ainsi que les proc6d6s 
d'obtention de cette molecule sont d6j^ d6crits dans la 
litt^rature.on trouve notamment la r6f6rence de ce produit dans 
1' index Merk 11 feme Edition. 
10 on sait A&jh que cette molecule peut ^tre utilis6e, outre ses 
applications th6rapeutiques antidiabfetiques , dans le traitement 
des maladies vasculaires.Cependant I'utilisation de cette 
substance pr6sente des inconv6nients li6s h une mauvaise 
tolerance gastro-intestinale et une demi-vie relativement 
15 courte. 

L'objet de la pr6sente invention est de fournir des d6riv6s 
de la dimethyl biguanide lib^rant in vivo cette molecule ,il 
s'agit par consequent de prodrogues , ayant d'une part une plus 
faible toxicity gastro-intestinale et d'autre part une action 
20 prolong6e en raison de la liberation progressive du principe 
actif ,avec par consequent une dur6e d'action pharmacologique et 
therapeutique allong6e. 

A ce titre 1' invention a pour objet des composes chimiques 
derives de la dimethyl biguanide r6pondant & la formule 
25 generale (I) suivante: 





(I) 
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dans laquelle le groupe -CO-R-CO- est issu d'un anhydride 
d'acide dicarboxylique (ou diacide) et plus particuliferement 
dans laquelle R repr6sente: 
5 - une chaine hydrocarbon6e de ' 4 2i 6 atones de carbones 
- satur6e ou non,le cas 6ch6ant substitute et notamment par des 
groupes m6thyles, propyles ,allyles ... 

- un cycle aromatique notamment benz6nique,naphtal6nique le 
cas 6ch6ant substitu6 par des atomes d'halogfenes,des hydroxyles 

10 ou des chaines alliphatiques. 

- un cycle non aromatique de 5 a 6 atomes de carbones 
notamment un groupe cyclohexane ou cyclopentane le cas 6ch6ant 
substitu6 par des groupes hydroxyles ou des chaines 
alliphatique. 

15 - un cycle aromatique ou non de 5 k 6 atomes comprenant un 
h6t6roatome corame 1' azote ou I'oxygfene. 

Ces composts peuvent se presenter sous forme de melanges 
ractmiques ou sous forme de st6r6oisomferes . 
Les composts peuvent tgalement se presenter sous forme de base 
20 ou sous forme de sels pharmaceutiquement acceptables,en 
particulier sous forme de chlorhydrates . 

Des composts particuliferement prtftrts dans le cadre de la 
prtsente invention sont ceux pour lesquels le groupe -CO-R-CO- 
situt sur un atome d'azote dans la formule indiqute ci-dessus 
25 correspond h I'vun des groupements succinoyl,maloyl,isatoyl, 
glutaroyl ,dodtctnylsuccinoyl,phtaloyl ,di-0-acttyltartroyl et 

cis cyclohexane dicarboxoyl. 

A ce titre 1' invention, a plus particuliferement pour objet 
les composts correspondant h I'un des composts suivants: 
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- N-di-oxobutyl N' -dimethyl biguanide, 

- N-phtaloyl N' -dimethyl biguanide, 

- N-dim6thyl N'-cyclohexane dicarboxo biguanide, 

- N-diin6thyl N' -diac6tyltartroyl biguanide, 

- N-diin6thyl N' -glutaroyl biguanide, 

- N-diin6thyl N' -isatoyl biguanide, 

- N-diin6thyl N' -mal^yl biguanide, 

- N-diin6thyl N' -dod6c6nylsuccinoyl biguanide, 

L' invention vise 6galement toute composition pharmaceutique 
comprenant au moins un compost tel que d6crit ci-dessus selon 
1' invention, en association avec un ou plusieurs v6hicules 
diluants , excipients ou adjuvants compatibles et 
pharmaceutiquement acceptables . 

De pr6f6rence,les compositions pharmaceutiques selon 
1' invention se pr^sentent sous une forme appropri6e pour 
1' administration par voie orale, parent^rale ou intraveineuse . 

Avantageusement,les compositions pharmaceutiques selon 
1' invention contiennent une quantit6 de composes tels que 
ddcrits ci-dessus, permettant d' adapter une posologie 
quotidienne chez 1' Homme comprise entre environ 0,2 g et 
environ 1 g en une ou plusieurs prises. 

L'invention a plus particuliferement pour objet,l' utilisation 
d'au moins un compos6 tel que d^crit ci-dessus, pour 
I'obtention de medicaments destines au traitement du diabfete 
sous toutes ses formes et au traitement des maladies 
vasculaires de la macro et de la microcirculation, que ces 
maladies soient li6es ou non au diabfete. 

Les composes de la pr6sente invention sont avantageusement 
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obtenus par le proc6d6 comprenant les stapes suivantes: 
-couplage de la cyanoguanidine avec 1' anhydride de diacide en 
milieu anhydre polaire ou non polaire,selon le schema suivant: 

- couplage du d6riv6 de formule (II) obtenu h l'6tape 
10 pr6c6dente avec la dimethyl amine en milieu hexanol , selon le 
schema suivant: 

15 - le cas 6ch6ant, transformation du d6riv6 de formule (I) 
obtenu l'6tape pr6c6dente en un sel,par mise en presence, 
sous 6bullition k reflux,de ce d6riv6 avec un acide en milieu 
radthanolique anhydre, notamraent avec de 1' acide chlorhydrique 
dans le cas de la formation d'un chlorhydrate. 

20 Les composes de 1' invention peuvent 6galement toe obtenus 
selon le proc6d6 suivant: 

-obtention du chlorhydrate de dimethyl biguanide de formule 
(III) par reaction de la cyanoguanidine avec le chlorhydrate de 
dim6thylamine en milieu alcool hexylique selon le schema 
25 suivant: 



CH 

|[ -J-W'^ -i> 1/ // (III) 
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- traitement du d6riv6 de fonnule (III) obtenu k l'6tape 
pr6c6dente par le m6thylate de soditim^suivi de la condensation 
de la dimethyl biguanide base ainsi obtenue avec 1' anhydride de 
5 diacide en milieu DMSO,DMF,ou xylfene selon le schema suivant: 

10 - le cas 6ch6ant, transformation du d6riv6 de formule (I) obtenu 
h l'6tape pr6c6dente en un sel,par mise en presence, sous 
Ebullition h reflux ,de ce d6riv6 avec un acide en milieu 
m6thanolique anhydre,notamment avec 1 'acide chlorhydrique dans 
le cas de la formation d'un chlorhydrate . 
15 L' invention concerne 6galement les d6riv6s de formule (II) et 
(III) d6crits ci-dessus,dans lesquels R a la signification 
susmentionn6e, ainsi que les sels de ces d6riv6s,notamment 
leur chlorhydrate. 

L' invention sera davantage illustr6e k I'aide de la 
20 description d6taill6e qui suit, d'exemples de preparation de 
composes de 1' invention, ainsi que de la mise en Evidence de 
leurs propri6t6s pharmacologiques et th^rapeutiques . 



25 
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Exemple 1 : Preparation du N-di-oxobutyl N-diia6thyl biguanide 

M6thode 1 : La preparation de ce compose sous 
forme de chlorhydrate s'effectue en trois 6tapes. 
5 i/bloquer la fonction ainin6e de la cyaxioguanidine ( ou Di- 
-cyan-diaiuide) par le groupement di-oxo aryl ou alcoyl en 
condensant la cyanoguanidine avec 1 'anhydride succinique en 
milieu anhydre polaire ou non polaire (DMSO,DMF,Tolufene, 
Xylfene) . 



15 2/ Traiter ce nouveau d§riv6 par la dim6thylamine (sous forme 
de Chlorhydrate) en milieu hexanol ( alcool n hexylique) 

CH^-CO j^ff 3 CHj t-u j^jj 

20 3/ Preparation du chlorhydrate 



C8,H13,N5,02,HCL PM=247,5 



25 

Mode operatoire 

Premifere etape tDans un appareil & distiller dissoudre dans du 
DMF 0,1 mole de cyanoguanidine et 0,1 mole d'anhydride 
succinique. Chauffer au doux reflux sous agitation pendant 120 
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minutes. Aprfes quelques minutes de chauffage la masse 
r6actionnelle devient limpide et homog^ne.Un pr6cipit6 de fins 
cristaux incolores apparait dfes la dixifeme minutes et est 
total aprfes 100 minutes. On isole ce pr6cipit6 par essorage . 
La verification du spectre RMN ,de I'analyse cent^simale et 
de la puret6 du produit par chromatographie sur couche mince 
est r6alis6e.Le rendement est quantitatif . 
Deuxifeme 6tape.pe N-dioxo butyl guanidine obtenu est 
condense avec le chlorhydrate de diin6thylamine en milieu 
alcool n-hexylique 

Dans un ballon & distiller on introduit 0,1 mole du 
precedent derive, 0,11 mole de chlorhydrate de dim6thylamine 
et 60 ml d'hexanol. Chauffer lentement sous agitation ; aprfes 20 
a 30 mn la masse r6actionnelle devient homogfene limpide et 
incoloreycontinuer de chauffer 2h h 150 degres avec 
elimination de I'azeotrope H20 hexanol.Un precipite gris clair 
apparait.L'hexanol est chass6 sous vide. Le pr6cipit6 est 
recristallise dans I'ethanol.On obtient de fines aiguilles 
blanches brillantes. 

Le spectre RMM,l'analyse cent6simale et la presence d'une 
seule tache aprfes chromatographie sur couche mince conf irme la 
structure et le purete du produit. Le point de fusion est de 
240-245 degres C.Le rendement est de 80% 

ces fines aiguilles sont insolubles dans I'eau mais solubles 
dans les acides faibles par suite de formation de sels 
(Chlorhydrate... ).Le produit est egalement insoluble dans les 
solvants benzeniques. 
Troisifeme etape.La base obtenue est transformee en 
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chlorhydrate.Dans un r6acteur ,1a base est wise en suspension 
dans du methanol anhydre et de I'acide chlorhydrlque est 
ajout6 en proportion 6quiinol6culaire.Aprfes 6bullition h reflux 
pendant deux heures^le methanol est 6vapbr^ h sec sous vide.Le 
pr6cipit6 est le chlorhydrate soluble dans I'eau et les 
solvants polaires.L' analyse cent6simale,les diff6rents 
spectres ainsi que le point de fusion 237 degr6s C confirment 
1' originality du sel obtenu.Par cette in6thode il n'y a pas 
fonaation de triazine correspondant b la cyclisation de la 
molecule de biguanide. 

M6thode 2: La pr6paration s'effectue en quatre 6tapes. 
l/Premiferement preparation de la Dimethyl biguanide HCl par 
reaction de la cyanoguanidine avec le chlorhydrate de 
dim^thylainine en milieu alcool hexylique. 



2/ Liberation de la base : dimethyl biguanide par le 
m^tbylate de sodium- y'^*^ 



/ 3 y - 

H U HCl II \i +Na<^I 



C c C 



3/Condensation de la diin6thyl biguanide base avec 1' anhydride 
succinique en milieu DMSO,DMF ou xylene par une m6thode 
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6vitant la formation de triazine. 



4/ preparation du chlorhydrate 
Mode op6ratoire, 

premise .tap..Dans un appar.il . distiller mWanger 0,1 mole 
10 de cyanoguanidine et 0,11 mole de chlorhydrate de 

dl»4thyla»ine dans 60 nl d'aloool hexyliqoe et «n millllxtre 
a.eau diBtiU^e.Chauffer sous agitation pendant 30 nlnutes I, 
80 degree c,le m«ange devient hoMogtoe et ll»pide. chauffer 
alors progresslve»ent jusqu'i ISO degr^s c.avec dans un 
15 premier temps une distillation du melange a.«otrope ( H20- 
alcool hexyliqae).Puis I'alcool hexylique distills 
(recuperation presgue totale) .Terminer l-eiimination de 
X-alcool hexylique sous vide.Le cWorhydrate de dimethyl 
biguanide gui a pr.clpit4 correspond aux normes du produits du 
20 commerce .Le rendement est de 9S%. 

Deuxi^me 4tape. Mettre en suspension 0,1 mole du produit 
precedent dans 100 ml de methanol et ajouter en plusieurs foxs 
du methylate de sodium ( 0,3 mole dlssous dans 20 ml de 
methanol ).La reaction est exothermigue avec elevation du pH 
25 Jusgu'a 12.Le precipite de chlorure de sodium est essore et 
lave avec de I'alcool .ethyligue bouillant. On reunit tout 
1-alcool methyligue gue I'on distllle.on chasse le residu 
d-alcool sous vide et on pratique une disUllaUon 
azeotroplque avec du henzene pour chasser les dernieres traces 
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de methanol. Le r6sidu solide jaune orang6 est constitu6 de 
diin6thyl biguanide base.Le rendenent est quantitatif . 

Troisifeme 6tape:Dans un ballon avec r6frig6rant ascendant 
5 ro^langer dans 100 ml de DMF (6galeinent possible avec DMSO et 
- xylfene) 0,1 mole de dimethyl biguanide base, pr6c6denment 
obtenu, avec 0,1 mole d' anhydride succinique.Une exothermie et 
un changement de coloration sont observes, on chauffe au 
B-M.bouillant sous agitation pendant six hGures.lTn pr6cipit6 
10 blanc 16gferement gris^tre se forme. On laisse refroidir et on 
essore.Le pr6cipit6 est lav6 par du DMF. 

Une fois s6ch6,le produit se pr^sente sous une forme 
microcristalline insoluble dans I'eau et les solvants 
benzfeniques mais soluble dans les alcools et les acides dilu6s 

15 par suite de formation de sels ( chlorhydrate )Le rendement 

est quantitatif .Le point de fusion est de 237 degr6s C.Le 
spectre EMM, 1' analyse cent6simale et la presence d'une seule 
tache par chromatographie sur couche mince conf irment la 
structure et la puret6 du N'-di-oxo-butyl N dimethyl biguanide 
20 obtenue 

Quatrifeme 6tape. Preparation du chlorhydrate selon la m6thode 
d^crite pr6c6demment.Le point de fusion du chlorhydrate est de 
233 degr6s C. Les spectres RMN,IR et de masse confirme la 
structure du compost obtenu qui est soluble dans I'eau et les 
25 alcools. 

Exemple 2 : Preparation du N Phtaloyl N' dimethyl biguanide 
Les methodes pr6c6dentes de synthase sont 
utilise s pour tous les produits de cette demande 
d' invention. Comme cela est deja d^crit, deux methodes 
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d'obtention du N Phtaloyl N' dim6thyl biguanide sont 
proposSes . 

M6thode l: 3 stapes 

1/ condensation de la cyanoguanidine avec 1' anhydride 
phtalique en milieu DMF (DMSO et xylfene 6galeinent possible) 3 
heures a 145 degr6s C. 



10 




2/R6action entre le N Phtaloyl cyanoguanidine et le 
chlorhydrate de dimdthylamine en milieu hexanol h 150 degr6s 

3/Pr6paration du chlorhydrate en milieu m^thanolique 

C12,H13,N5,02 HCl PM= 295,5 

M6thode 2 : 4 stapes 

Les deux premieres consistent & synth6tiser du chlorhydrate 
de dimethyl biguanide et h lib6rer la base comme cela est 
d6crit dans I'exemple l.La troisifeme 6tape consiste h traiter 
25 la dimethyl biguanide base par 1 'anhydride phtalique i 145 
degr6s C. pendant deux heures dans du DMF comme solvant 
(6galement possible dans le xylfene et le DMSO ).Enfin le 
chlorhydrate est obtenu en faisant r6agir mole k mole la base 
obtenue avec de I'acide chlorhydrique en milieu m6thanolique. 



12 
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Le rendement est de 80%. Le point de fusion est de 241 
degr6s C. Le produit obtenu est une poudre blanche 
xuicrocristalline soluble dans I'eau et les solvants 
pclaires.Les spectres HMN,IR,UV et de Basse conf irment la 

structure propos^e, 

ExeBple 3 . preparation du chlorhydrate de N-di^^thyl N' 
oyclohexane dicarboxobiguanide.Les ..thodes de synthases sont 
toujours identiques . celles d^crites pr6cddenaaent et le 
produit est obtenu avec I'anhydride cis-cyclohexane 
dicarboxylique et la di^.thyl biguanide base. Kendement 
80%. Point de fusion 260 degrSs C. 




C12,H19,N5,02,HCL PM=301,5 
Exemple 4 : Preparation du chlorlxydrateN dimethyl N'Di- 
acdtyltartroyl biguanide obtenu avec I'anhydride Di acetyl 
tartrique. Rendement 80%, Point de fusion 245 degr6s c. 













0 
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I C12,fil7,N5,06 HCl EK=363,5 
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Exemple 5 : Preparation du chlorhydrate de N dimethyl 
N'glutaroyl biguanide obtenu avec 1( anhydride glutarique. 
Rendement quantitatif .Point de fusion: 235 degr6s C. 



W 



C9 , E15 ,N5 ,02 HCl PM=261 , 5 



Exemple 6 : Preparation du chlorhydrate de N diraSthyl N' 
isatoyl biguanide obtenu avec 1' anhydride isatolque . 
Rendement 85%. P.F. 255 degr6s C. 



0 ffK 



HCl 



C12,H14,N6,02 HCl PM=310,5 
Exemple 7 : Preparation du chlorhydrate de N dimethyl N'mal6yl 
biguanide obtenu avec I'anhydride maieique. Rendement 100%;P.F. 
235 degres C. 




C8,H11,N5,02 HCl PM=245,5 
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invention a d' autre part pour objet des medicaments contenant 
au moins un des composes d6crits ci dessus sous forme de base 
ou de sels,en particulier des medicaments pour le traitement du 
5 diabfete sous toutes ses formes/ pour le traitement des maladies 
-vasculaires li6es au diabfete (r^tinite, neuropathies, 
nephropathies) ou non (arterite^maladie de Raynaud et des 
maladies vasculaires secondaires k la formation de 
neovaisseaux . 

10 La pr6sente invention a encore pour objet une composition 
pharmaceutique contenant une quantite efficace d'au moins un 
des composes prec6demraent decrits en association avec un ou 
plusieurs diluants^excipients ou adjuvants compatibles et 
pharmaceutiquement acceptables • 
15 De telles compositions sont particuliferement destinees au 
traitement du diabfete sous toutes ses formes et au traitement 
des maladies vasculaires de la macro et de la microcirculation. 
L'interet pharmacologique^cinetique et clinique des composes 
selon la presente invention est decrit ci-aprfes,en prenant 
20 comme exemple illustratif ,le N-di-oxo-butyl N dimethyl 
biguanide. 

Pour montrer l'int6ret de ce produit,diff erentes etudes ont 
ete menees chez 1' animal et chez 1 'Homme. 

Du point de vue toxicite aigue,la DL 50 par voie orale chez 
25 la souris est trouv6e egale 1,55 g/Kg avec \m intervalle de 
1,21 h 1,72. Cette DL 50 est inferieure k celle observee avec 
la dimethyl biguanide 1,77 gAg avec un intervalle de 1,53 ^ 
2,12 g/kg.De plus la mortalite qui apparait rapidement avec la 
dimethyl biguanide ( dans les deux heures ) est retardee avec 
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le compost substitu6 cyclique.Ce r6sultats correspond h une 
diminution de la toxicity aigue et a un produit h action 
prolong6e.Un r6sultat identique est obtenu chez le Rat ou la 

5 DL 50 est trouv6e 6gale k 1,4 q/k^g avec' la' dimethyl biguanide 
- substitute centre 1,8 g/kg avec la dimethyl biguanide* 

Du point de vue pharmacologique,!' activity antidiabfetique a 
6t6 6tudi6e sur deux modules de rats rendus diabfetiques. 
Le premier modfele consiste a traiter les rats par de la 

10 streptozotocine ,mol6cule qui induit un accroissement de la 
glyc6mie qui passe de 5,5 mM/1 k 9 mM/l en cinq jours. 
L' administration de dimethyl biguanide substitute, par voie 
orale,entraine une diminution significative de la glyctmie et 
il existe une relation entre la dose et I'effet.Dfes 20 mgAg 

15 I'effet est observt avec un maximun k 50 mg/kg.La dose 

efficace 50 est de 35 mg/kg.Dans les memes conditions, la dose 
de 20 mg/kg de dimdthyl biguanide est inactive et la D.E.50 
est de 45 mg/kg. ces rtsultats montrent que la dimtthyl 
biguanide substitute est plus active que le dtrivt non 

20 substitut. 

sur un second modfele de rats gtnttiquement diab6tiques,une 
ttude de la cinttique d'action a 6tt effectute en administrant 
50 mg/kg de dimtthyl biguanide substitute. La glyctmie de ces 
rats diabttiques ttaient de 11 mM/1 et le traitement a diminut 
25 la valeur de la glyctmie k 7 iBM/l.Cet effet se prolonge 
pendant 24 heures.Dans les mSmes conditions la dimtthyl 
biguanide diminue la glyctmie de 11 mM/1 k 8 mM/1 et 1' action 
disparait dfes la septifeme heure qui suit 1' administration de 
la substance. ces rtsultats dtmontrent que 1' effet 
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antidiabfetique de la dimethyl biguanide substitute est 
sup6rieur et surtout beaucoup plus long que celui de la 
dimethyl biguanide. 
5 sur un modfele de vasoinotricit6 microvasculaire , la dimethyl 
biguanide substitute s'est r6v616e deux fois plus active et 
d'une durte d' action cinq fois plus longue que la dimtthyl 
biguanide non substitute. 

une ttude pharmacocinttique mente chez 10 rats recevant par 
10 voie orale 20 vsq/Tiaq soit de dimtthyl biguanide soit du dtrivt 
substitut a permis de calculer les difftrents paramfetres 
cinttiques des deux produits.Le dosage plasmatique de la 
dimtthyl biguanide, produit actif circulant dans le sang, a 6t6 
effectut par chromatographie liquide haute performance. Aprfes 
15 administration de dimtthyl biguanide le pic de concentration 
est observt au temps une heure et il est tgal a 2,8 ug/ml. La 
demi-vie est dans ce cas tgale h 2,2 heures. 

Aprfes administration du dtrivt substitut,il y a suppression du 
pic initial de concentration ;un plateau de concentration est 

20 observt li partir de 1,5 heures et ce plateau se prolonge sur 
24 heures. Avec ce type de moltcule prodrogue,il est difficile 
de calculer une demi-vie mais la durte de presence de la 
substance dans le plasma est 4 5 fois plus longue que celle 
trouvte avec la dimtthyl biguanide. 

25 Une ttude clinique r6alis6e,selon un protocole de cross over 
avec une ptriode de 15 jours stparant les deux phases, chez 6 
diabfetiques non insulino-dtpendants traitts pendant 15 jours 
soit par la dimtthyl biguanide substitute soit par la dimtthyl 
biguanide avec des gelules gastro-rtsistantes dostes dans les 
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15 cas k 500 mg de principe actif luontrenti 

- que la diminution de la glyc6mie est comparable avec un 
ef f et 16gferement plus important dans le cas de la dimethyl 
biguanide substitute non signif icatif &n raison du f aible 
effectif de patients rentrant dans I'essai. 

- que les patients n'ont pas eu d'effets secondaires gastro- 
intestinaux (naus6es,diarrh6es.,) lorsqu'ils 6taient sous 
dimethyl biguanide substitute, alors que 2 patients sur 6 
traitts par la dimtthyl biguanide non substitute , ont prtsentt 
des diarrhtes lors des premiers jours de traitement. 

ce rtsultat clinique montre que la substitution de la dimtthyl 

biguanide diminue les effets secondaires. 

En conclusion des essais pharmacologiques et cliniques,la 

substitution de la dimtthyl biguanide augmente 1' action, 

prolonge de fagon trfes importante la durte des effets 

principaux et diminue les effets secondaires. 

De manifere prtftrentielle les compositions pharmaceutiques 

selon I'invention sont prtsenttes en vue de 1' administration 

orale,parent6rale ou intraveineuse. La posologie proposte doit 

ttre active et par consequent comprise entre 0,2 et 1 g par 

jour. 
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1- Composes cMmiqaes derives de la. dim^tliYl 
biguanide repondant a. la formule gen&ale (I) suivajite: 



dans laquelle le groupe -CO-R-CO- est issu d'lin anhydride 
d'acide dicarboxylique (ou diacide) et plus particuliferement 
dans laquelle R repr^sente: 
5 - une chaine hydrocarbon^e de 4^6 atomes de carbones 

satiir6e ou non,le cas 6ch6ant substitute et notamment par des 
groupes methyl es, propyles ,allyles ... 

- un cycle aromatique notamment benz6nique,naphtaltnique le 
cas tchtant substitu6 par des atomes d'halogfenes,des hydroxyles 

10 ou des chaines alliphatiques, 

- un cycle non aromatique de 5 ^ 6 atomes -de carbones 
notamment un groupe cyclohexane ou cyclopentane le cas tchtant 
substitut par des groupes hydroxyles ou des chaines 
alliphatique. 

15 - un cycle aromatique ou non de 5 ^ 6 atomes comprenant un 
htttroatome comme 1 'azote ou I'oxyg^ne. 't 

2. Coinposes selon la revendication 1, caract6rises 
en ce qa'±ls correspondent i I'mi des compost 
suivants: 

- N-di-oxobutyl N» -dimSthyl biguanide, 

- N-phtaloyl -dimetliyl biguanide, 

- N-dim^thyl N'-cyclohesane dicarboxobiguanide, 

- N-dimethyl N'-diacStyltartroyl biguanide, 

- N-diinethyl N'-glutaroyl biguanide, 

- N-dioaethyl N*-isatoyl biguanide, 

- N-dim6thyl IT'-aial^yl biguanide, 

- N-dim6tyl N' -dod6c6nylsuccinoyl biguanide 



3- Composes selon la revendicaticn 1 ou la 
revendication 2, caractfirises en ce qu'ils se 
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pr^seiiteiit sous fonne de melanges rac^miqaes ou sous 
forme de st#r6oisomeres . 

4. Composes seloix I'une des reveudications 1 a 3^ 
caracterises en ce quails se prSsentent sous forme de 
sels pharmaceu-tiqpiement acceptables f notamraent sous 
forme de clilorliydra-tes • 

5. Composition' pharmaceutique caracfceris^e en ce 
qu'elle con^rend au moins un compos6 selon I'une de 
^c'evendications 1 3. 4^ en association avec un ou 
plusieurs vehicules diluants, excipients ou adjuvants 
compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 

6* Composition pliarmaceutigue selon la 
revendication 5, caract6ris6e en ce qu'elle se presente 
sous une forme appropriee pour 1 ' administration par 
voie orale, parent6rale ou intraveineuse, 

?• Composition pharmaceutique selon la 
revendication 5 ou la revendication 6, caracteris^e en 
ce qu'elle contient une quantity de composes selon 
I'une de revendications 1 2l 4, permettant d' adapter une 
posologie quotidienne chex 1' Homme comprise entre 
environ 0/2 g et environ 1 g^ en une ou * plusieurs 
prises • 

8. Utilisation d'au moins un compose selon I'une 
des revendications 1 S. 4, pour l*obtention de 
medicaments destines au traiteraent du diabete sous 
toutes ses formes / et au trait ement des maladies 
vasculaires de la macro et de la microcirculation, que 
ces maladies soient liees ou non au diabete* 

9. ProcSdfi d'obtention des cob5)os6s selon I'une de 
revendications 1 «i 4^ caractSrise en ce qu*il coraprend 
les stapes suivantes: 
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- couplage de la cyanoguanidiae avec 1' anhydride de 
diacide en milieu antydre polaire ou non polaixe, selon 
le sct&na suivant: 

CO hJM-CF Co / 

-^0 4- Y ^ 0""% '''' 



_ couplage du d6rive de formule (II) obtenu ^ 
l«etape prSc^ente avec la dimetiylamine en milieu 
hescanol, selon le sck&ia suivant:: 

^'^c^r^ ^« 

- le cas echeant/ transformation du derive de 
formule (I) obtenu a l»6tape pr6c6dente en un sel, par 
mise en presence, sous ebullitixjn a reflux, de ce 
d&rive avec un acide en milieu methanolique anhydre, 
notananent avec de I'acide chlorhydrique dans le cas de 
la formation d'un chlorliydrate. 

10- ProcSdS d'obtention des composes selon I'une de 
revendications 1 a 4, caracterise en ce qu'il compreud 
les etapes suivantes: 

- obtention du daorliydrate de dinetliyl biguanide 
de formule (HI) par reaction de la cyanoguanidine avec 
le chlortydrate de dimStHylamine en milieu alcool 
hexyliqae, selon le schema suivant: 

^ .^w«- C ^ (III) 

- traitement da derive de formule (ill) obtenu a 
I'etape pr6c6dente par le mfethylate de sodium, suivi de 
la condensation de la dimethyl biguanide base ainsi 
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obtenue avec 1' anhydride de diacide en milieu DMSO^. DMF 
on sylfene selou le schema suivant;: ^ 

- le cas ^ch^ant, transformatfioa' du derive de 
formule (I) obtenu a I'etape prec^ente en un sel, par 
mise en presence, sous Ebullition a reflirs, de ce 
derive avec zin acide en milieu methanoligue anhydre, 
iio-tamment avec de 1* acide chlorhydrique dans le cas de 
la formation d'un chlorhydrate. 
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